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(54) Title: USE OF 2-ALKOXYPHENYL-SUBSTITUTED IMIDAZOTRIAZINONES 



< 



(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON 2-ALKOXYPHENYL-SUBSTITUIERTEN IMIDAZOTRIAZINONEN 



(57) Abstract: The invention relates to the use of known 2-phenyl substituted imidazotriazi nones having short, unbranched alkyl 
radicals in the 9 position and cGMP-PDE-inhibiting properties for the production of medicaments to treat heart insufficiency, psori- 
asis, female infertility, cancer, diabetes, eye diseases such as glaucoma, disorders of stomach movement, cystic fibrosis, premature 
contractions, pulmonary high blood pressure, bladder diseases, prostatic hyperplasia, nitrate-induced tolerance, preeclampsia, alope- 
cia, Parkinson's disease, pain, tinnitus or renal syndrome. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von bekannten 2-Phenyl-substituierten Imidazotria- 
2? zinonen mit kurzen, unverzweigten Alkylresten in der 9-Position und cGMP-PDE-inhibitorischen Eigenschaften zur Hefstellung 

von Arzneimitteln zur Behandlung von Herzinsuffizienz, Psoriasis, weiblicher Infertilitat, Krebs, Diabetes, Augenerkrankungen wie 

Glaukom, Storungen der Magenbeweglichkeit, zystischer Fibrose, vorzeitigen Wehen, pulmonarem Bluthochdruck, Blasenerkran- 
£^ kungen, Prostatahyperplasie, nitrat-induzierte Toleranz, PraekJampsie, Alopecia, der Parkin so n-Krankheit, Schmerz, Tinnitus oder 

dem renalen Syndrom. 
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Verwendung von 2-Alkoxvphenvl-substituierten Tmidazotriazinonen 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 2-Alkoxyphenyl-substi- 
5 tuierten Imidazotriazinone zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Herzinsuffizienz, Psoriasis, weiblicher Infertilitat, Krebs, Diabetes, Augener- 
krankungen wie Glaukom, Storungen der Magenbeweglichkeit, zystischer Fibrose, 
vorzeitigen Wehen, pulmonarem Bluthochdruck, Blasenerkrankungen, Prostata- 
hyperplasie, nitrat-induzierte Toleranz, Praeklampsie, Alopecia, der Parkinson- 
1 0 Krankheit, Schmerz, Tinnitus oder dem renalen Syndrom. 

In der Offenlegungsscbrift DE 28 11 780 sind Imidazotriazinone als 
Bronchodilatoren mit spasmolytischer Aktivitat und Hemmaktivitat gegen cyclisches 
Adenosin-monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cAMP-PDE's, 

15 Nomenklatur nach Beavo: PDE-DI und PDE-IV) beschrieben. Eine Hemmwirkung 
gegen cyclisches Guanosin-monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen 
(cGMP-PDE's, Nomenklatur nach Beavo und Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 
11, 150-155, 1990) PDE-I, PDE-E und PDE-V) ist nicht beschrieben. Es werden 
keine Verbindungen beansprucht, die eine Sulfonamidgruppe im Arylrest in der 2- 

20 Position enthalten. Weiterhin werden Imidazotriazinone in FR 22 13 058, CH 59 46 
71, DE 22 55 172, DE 23 64 076 und EP 000 9384 beschrieben, die in der 2-Position 
keinen substituierten Arylrest besitzen, und ebenfalls als Bronchodilatatoren mit 
cAMP-PDE inhibitorischer Wirkung beschrieben werden. 

25 In WO 94/28902 werden Pyrazolopyrimidinone beschrieben, die sich fur die Behand- 
lung von Impotenz eignen. 

In der WO 99/24433 und der WO 99/67244 sind Imidazotriazinone beschrieben, die 
sich fur die Behandlung von Impotenz eignen 

30 



{ 
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Zur Zeit sind in der Literatur 1 1 Phosphodiesterase!! mit unterscliiedlicher Spezifitat 
gegeniiber den cyclischen Nukleotiden cAMP und cGMP beschrieben (Vgl. Fawcett 
et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 97(7), 3072-3077 (2000). Cyclisches Guanosin 3\5'- 
monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's) sind die PDE-1, 
5 2, 5, 6, 9, 10, 11. Die erfindungsgemafien Verbindungen sind potente Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 5. Die differenzierte Expression der Phosphodiesterasen in ver- 
scliiedenen Zellen, Geweben und Organen, ebenso wie die differenzierte subzellulare 
Lokalisation dieser Enzyme, ermoglichen in Verbindung mit den erfindungsgemafien 
selektiven Inhibitoren eine selektive Erhohung der cGMP-Konzentration in spezi- 

10 fischen Zellen, Geweben und Organen und ermoglichen dadurch die Adressierung 
von verschiedenen von cGMP regulierten Vorgangen. Dies ist besonders zu erwarten 
wenn unter bestimmten physiologischen Bedingungen die Synthese von cGMP 
gesteigert ist. Zum Beispiel wird wahrend sexueller Stimulation auf neuronalem 
Wege Stickstoffinonoxid in den GefaBen des Corpus Cavernosum freigesetzt und 

1 5 damit die Synthese von cGMP gesteigert. Dies fiihrt zu einer starken Erweiterung der 
Gefafie, die den Corpus Cavernosum mit Blut versorgen, und damit zur Erektion. 
Daher sollten Inhibitoren cGMP metabolisierender PDEs besonders fur die 
Behandlung der erektilen Dysfunktion geeignet sein. 

20 Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, 
antithrombotischen, antiproliferativen, antivasospastischen, vasodilatierenden, 
natriuretischen und diuretischen Effekten fuhren und kann die Erregungsleitung im 
zentralen Nervensystem und damit die Gedachtnisleistung beeinflussen. Es kann die 
Kurz- oder Langzeitmodulation der vaskularen xmd kardialen Inotropic, den 

25 Herzrhythmus und die kardiale Erregungsleitung beeinflussen (J.C. Stoclet, T. 
Keravis, N. Komas and C. Lugnier, Exp. Opin. Invest. Drugs (1995), 4 (11), 
1081-1100). 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen 
30 Formel(I) 



BNSDOCID: <WO . 0301 1262A2J_> 



WO 03/011262 



PCT/EP02/07959 



15 



20 




2 

-30 2 -NR 3 R 4 R 



(I), 



in welcher 

5 R 1 fur Methyl oder Ethyl steht, 
R 2 fur Ethyl oder Propyl steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder verzweigte 
10 Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls 

bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy 
substituiert ist, 



oder 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinyl-, 
Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 



( 



• N x / N ~ R5 bilden, 



worm 



R 5 Wasserstoff, Fonnyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



25 
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oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen 
der Formeln -(D) a -NR 6 R 7 oder -P(0)(OR 8 )(OR 9 ) substituiert 
ist, 



wonn 



a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet, 



15 



R 6 undR 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder Methyl bedeuten, 



20 



R 8 undR 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Methyl oder Ethyl bedeuten, 



oder 



R 5 Cyclopentyl bedeutet, 

25 und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 

gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
Gruppen der Formeln -P(O)(OR 10 )(OR n ) oder -(CO) b NR 12 R 13 substituiert 

30 sind, 
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worin 



R l0 undR H gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



und 

t 

10 R 12 undR 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl 

bedeuten 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver- 
1 5 zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebe- 

nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl 
oder durch einen Rest der Formel P(0)OR 14 OR 15 substituiert ist, 



worm 

20 (" 
R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

bedeuten, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
25 atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch tiber N-verknupftes 

Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind, 



und 



30 R 16 fiir Ethoxy oder Propoxy steht, 
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und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Herzinsuffizienz, Psoriasis, weiblicher Infertilitat, Krebs, Diabetes, 
Augenerkrankungen wie Glaukom, Storungen der Magenbeweglichkeit, zystischer 
Fibrose, vorzeitigen Wehen, pulmonarem Bluthochdruck, Blasenerkrankungen, 
5 Prostatahyperplasie, nitrat-induzierte Toleranz, Praeklampsie, Alopecia, der 
Parkinson-Krankheit, Sclimerz, Tinnitus oder dem renalen Syndrom. 

Besonders bevorzugt ist gemaB der vorliegenden Erfindung die Verwendung folgen- 




C 2 H 5 
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Struktur 




zur Hersteliung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herzinsuffizienz, Psoriasis, 
weiblicher Infertilitat, Krebs, Diabetes, Augenerkrankungen wie Glaukom, 
Storungen der Magenbeweglichkeit, zystischer Fibrose, vorzeitigen Wehen, 
5 pulmonarem Bluthochdruck, Blasenerkrankungen, Prostatahyperplasie, nitrat- 
induzierte Toleranz, Praeklampsie, Alopecia, der Parkinson-Krankheit, Schmerz, 
Tinnitus oder dem renalen Syndrom. 

Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 
Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgeniaflen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sul- 
fonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
20 Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet 



10 



15 
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sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- 
bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylamino- 
ethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

5 Die erfindungsgemaflen Verbindungen, insbesondere die Salze, konnen auch als 
Hydrate vorliegen. Im Rahmen der Erfindung werden unter Hydraten solche Verbin- 
dungen verstanden, die im Kristall Wasser enthalten. Solche Verbindungen konnen 
ein oder mehrere, typischerweise 1 bis 5 , Aquivalente Wasser enthalten. Hydrate 
lassen sich beispielsweise herstellen, indem man die betreffende Verbindung aus 
10 Wasser oder einem wasserhaltigen Losungsmittel kristallisiert. 

Solvate der erfindungsgemaBen Verbindungen sind stochiometrische Zusammenset- 
zungen der Verbindungen oder seinen Salzen mit Losungsmittel. 

15 Ein Acylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung beispiels- 
weise fur Formyl, Acetyl oder Ethylcarbonyl. 

Ein geradkettiger oder verzweigterAlkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht im 
Rahmen der Erfindung fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, oder Isopropoxy. 

20 

Ein Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung 
fur Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl. 

Ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 5 oder 1 bis 3 Kohlen- 
25 stoffatomen steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Methyl, Ethyl, n-Pro- 

pyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte AUcyl- 
reste mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur Fluor, Chlor, Brom und 
30 Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor. 
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Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft die erfindungsgemaBe Verwen- 
dung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher die Reste R 16 und 
-S0 2 NR 3 R 4 in para-Position zueinander am Phenylring stehen und R\ R 2 9 R 3 , R 4 und 
5 R 16 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft die erfindungsgemaBe Verwen- 
dung von Verbindungen der allgemeinen Formel (la), 




S0 2 R 3 R 4 



wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 16 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

15 

Bevorzugt ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Verbindungen: 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazm^ 
[5, 1 -f]-[ 1 ,2,4]triazin-4-on; 
20 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethylpiper 
imidazo[5 5 l-f]-[l 5 2,4]triazin-4--on; 

2-[2-Ethoxy-5 -(4-hydroxypiperidine- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5 ,7-dimethyl-3iJ-imidazo- 
[5,l-f|-[l ,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5 -(4-hydroxymethylpiperidin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3iJ- 
25 imidazo[5 , 1 -f][ 1 ,2 9 4]triazin-4-on; 
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2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxypyirolidin4-sulfonyl)-phenyl]-5J-dim 
[5 , 1 -f]-[ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

4-Ethoxy-N-ethyl-N^2-hydroxyethyl)-3-(5J-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydro-imidazo- 

[5 , 1 -f]-[l ,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid; 
5 N,N-Diethyl-4-ethoxy-3-(5J-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5J-f][l,2,4]- 

triazin-2-yl)-benzolsulfonamid; 

2-[2-Ethoxy-5-(4K2-pyrimidinyl)-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5J-dimethyl-3H- 
imidazo-[5,l -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5-(morpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5 ,7-dimethyl-3i/-imidazo [5 , 1 -f> 

10 [l,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5<l,4-dioxa-6-azaspiro[4.4]nonan-6-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl- 

3#-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on; 

N,N-Bis-(2-Methoxyethyl)-4-ethoxy-3-(5J-dimethyl-4-oxo-3^dihydroimidazo[5,l- 
f]-[l,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid; 
1 5 N-(3-Isoxazolyl)-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3 ,4-dihydroimidazo[5 , 1 -f] [1 ,2,4]- 

triazin-2-yl)-benzolsulfonamid; 

2-[2-Ethoxy-5-(2-t-butoxycaibonylaminometbylmorpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7- 
dimethy l-3#-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-phenylpiperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3if-iinidazo- 

20 [5,l-f]-[l,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5K3-hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin-l-sulfonyl)-phenyl]-5,7-di- 

raethyl-3if-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5<4-methyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3if- 

imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on; 
25 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3#- 
imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on Lactat; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3if- 
imidazo[5, 1-f] [1 ,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3if- 
30 iirridazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on; 
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2-[2-Ethoxy-5 -(4-ethyl-piperazin- 1 -sulfonyl)-phenylJ-5-methyl-7-propyl-3#- 
imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-l-amino-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl- 

3#-imidazo[5 , 1 -f][l ,2,4]triazin-4-on; 
5 2-[2-Ethoxy-5-(4-hy(iroxyethyl-l-amino-pipera2dn-l-s\Ufonyl)-phenyl]-5-m^ 

propyl-3#-imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

N^-BishydroxyethylaminoethyM-ethoxy-S-CS-methyl^-oxo-V-propyl-S^-dihydro- 
imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphosphorylmethyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5- 
1 0 methyl-7-propyl-3//-iinidazo[5,l-f][l,2 5 4]triazin-4-on; 

2r[2-Ethoxy-5-(4-diethoxyphosphorylmethyl-piperidin-l-sulfonyl)-phenyl]-5- 
methy l-7-propyl-3#-imidazo[5 , 1 -f] [1 ,2,4]triazm-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3if- 

imidazo[5, 1-f] [ 1 ,2.,4]triazin-4-on; 
15 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5-methyl-7- 

propyI-3#-imidazo[5, 1 -f|[l ,2,4]triazin-4-on; 

2- {2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-l -sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7- 
propyl-3if-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid; 
2- {2-Ethoxy-5-[4-(3-hydroxy-propyl)-piperazin- 1 -sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7- 
20 propyl-3i7-imidazo[5,l-f][l,2 5 4]triazin-4-on; 

N-Aiiyi-4-ethoxy-N-(2-hydroxy-ethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro- 
imidazo[5 , 1 -f] [1 5 2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid; 

N-Ethyl-4-ethoxy-N-(2-hydroxy-ethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro- 
imidazo[5J-f][l 5 2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonarnid; 
25 N,N-Diethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l- 
f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid; 

N<2-methoxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydxo-imidazo[5,l- 
f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid; 

N-(2-N,N-dimethylethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5 > l- 
30 f][l ,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid; 
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N-[3<l-morpholino)propyl]-3<5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 J 4-dihydro-imidazo[5 ) l- 
f][l 5 2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid; 

N-{3-[l-(4-methyl)piperazino]-propyl}-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 5 4-dihydro- 
imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid; 
5 2- {2-Ethoxy-5-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin- 1 -sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7- 
propyl-3H-imidazo[5, l-f][l ,2,4]triazin-4-on; 

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-N,N-dimethyl-ethyl)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5-methyl-7- 
propyl-3#-imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-N,N-dimethyl-propyl)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5-methyl- 

10 7-propyl-3iy-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-dioxolano-piperidin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3if- 

imidazo[5,l-fJ[l,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-(5-methyl-4-furoxancarbonyl)-piperazin-l-sulfonyl)-pheiiyl]-5- 

methyl-7-propyl-3#-imidazo[5, l-f][l ,2,4]triazin-4-on; 
15 2-{2-Ethoxy-5-[4-acetyl-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl>-5-methyl-7-propyl-3if- 

imidazotSA-fltl^^Jtriazin^-on; 

2-{2-Ethoxy-5-[4-formyl-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3H- 
imidazo [5 , 1 -f| [ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5-(3-butylsydnonimin)-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3^ 

20 imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on; 

5-Methyl-2-[5<4-me1h.ylTpiperazin-l-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl3-7-propyl-3H'- 

iirridazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on; 

5-Methyl-2-[5-(4-methyl-piperazin-l-sidfonyl)-2-propoxy-phenyl]-7-propyl-3i/- 

imidazo [5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid; 
25 2-[5-(4-Hydroxypiperidin- 1 -sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H- 
imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on; 

2-[5<4-Hydroxymethylpiperidin-l-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl- 
3i7-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-4-on; 

2-{5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-l-sulfonyl]-2-propoxy-phenyl}-5-methyl-7- 
30 propyl-3fr-imidazo[5,l-f][l 3 2,4]triazin-4-oii; 
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N-( 1 , 1 -Dioxotetrahydro- 1 6 -thiophen-3 -yl)-3 -(5 -methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4- 
dihydro-imidazo-[5 ? 1 -f] [ 1 ? 2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid; 
N-(2-Dimethylaminoethy^ 

imidazo[5, 1 -f] [ 1 ? 2 ? 4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid; 
5 3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3Adihydro^^ 

morpholin-4-yl-propyl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureairdd; 
. N,N-Bis-(2-hydroxyethyl)-3^ 

f] [ 1 ,2 3 4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureaiiiid; 

N-(3-Hydroxybenzyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7~propyl-3 5 4-dihydro-imidazo[5 ? l- 
10 f][l,2 5 4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid; 

N-Ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-3 -(5 -Methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo [5 , 1 - 

f] [ 1 ,2,4]triazin-2-y l)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid; 

N-(3-Ethoxypropyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-^^ 

[l,2 5 4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid; 
1 5 2-[5(4-Hydroxypiperidin- 1 -sulfonyl)2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3i/- 

imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

3-(5 -Methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 5 2,4]triazin-2-yl)-4- 
propoxy-N-pyridin-4-yl-benzolsulfonsaureamid; 

N,N-Diethyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 9 4-dihydro-imidazo[5 , 1-f] [1 5 2 3 4]triazin-2 
20 yl)-4-propoxy-benzolsulfonsanreamid; 

l-[3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5J-f][l 5 2 5 4] 

propoxy-benzolsulfonyl]-piperidin-4-carbonsaure; 

5-Methyl-2-[5-(morpholin-4-sulfo^ 

f\ [ 1 ? 2,4]triazin-4-on; 
25 N-(2-Hydroxyethyl)-N-me 

imidazo[5J-f][l,2,4]triazin-2-y^ 

N-(2-Hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro4midazo[5,l- 
f] [ 1 3 2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-N-propyl-benzolsulfonsaureanu 
N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)et^ 
30 dihydro-imidazo[5 J-f][l,2 3 4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureainid; 
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N-Allyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,l- 

f][l,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxybenzolsulfonsaureamid; 
N-Allyl-N-cyclopentyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,l- 
f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxybenzolsulfonsaureamid; 
5 N-AUyl-N-ethyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,l- 
f][l,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxyben2olsulfonsaureainid; 

2-[2-Ethoxy-4-methoxy-5-(4-methylpiperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7- 
propyl-3H-imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-4-on; 

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-l-sulfonyl]-4-methoxy-phenyl}-5- 

10 methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l-fi[l,2,4]triazin-4-on; 

4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4- 

dihydro-imidazo[5,l-fi[l 5 2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaureamid; 
4-Ethoxy-N-(4-ethoxyphenyl)-2-methoxy-5K5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro- 

imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaureamid; 
15 4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxy-ethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4- 
dihydroimidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonsaureamid; 
N<2-methoxyethyl)-3K5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l- 
f][l,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxybenzolsulfonsaureamid; 

N,N-Bis-(2-Methoxyethyl)-3<5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,l- 
20 f][i,2,4]tri-azin-2-yl)-4-ethoxybenzolsulfonsaureainid; ( 
2-[5-(4-Hydroxypiperidin-l-sulfonyl)-2-ethoxyphenyl]-5-ethyl-7-propyl-3fi'- 

imidazo[5, 1 -/]-[ 1 ,2,4]triazin-4-on; 
2-[5-(4-Hydroxymethylpiperidin-l-sulfo^^ 

imidazo[5J-f](l,2,4]triazin-4-on; 
25 2-{2-Ethoxy-5-[4<2-hydroxyethyl)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5-ethyl-7-propyl- 

3#-imidazo[5, 1-f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-ethyl-7-propyl-3/f- 
imidazo[5, 1 -f]-[ 1 ,2,4]triazin-4-cm; 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-ethyl-7-propyl-3if- 
30 imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid; 
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3-(5-Ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydrom^ 
morpholin-4-yl-propyl)-4-ethoxybenzolsulfonsaureamid; 
N-(2-Hydroxyethyl)-3 -(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo [5,1- 
f] [ 1 5 2 ? 4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-N-propyl-benzolsulfonsaureamid; 
5 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imida- 
zol[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid-Trihydrat; 
2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfonyl)-ph^ 
dazo[5 ,l-f][l ,2,4]triazin-4-on Dihydrochlorid. 

10 Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen gemaB der Beschreibung in der WO 
99/24433 hergestellt werden, auf deren diesbeziigliche Offenbarung hier ausdriick- 
lich Bezug genommen wird. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen die c-GMP metabolisierende Phospho- 
15 diesterase 5. Dies fuhrt zu einem Anstieg von c-GMP. Die differenzierte Expression 
der Phosphodiesterasen in verschiedenen Zellen, Geweben und Organen, ebenso wie 
die differenzierte subzellulare Lokalisation dieser Enzyme, ermoglichen in 
Verbindung mit den erfmdungsgemaBen selektiven Inhibitoren, eine selektive 
Adressierung der verschiedenen von cGMP regulierten Vorgange. 

20 

AuBerdem verstarken die erfmdungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von 
Substanzen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP 
(atrial natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren imd alien anderen Substanzen, die 
auf eine andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration 
25 erhohen. 

Daher sind die erfindtmgsgemaBen Verbindungen der allgemeine Formel (I) geeignet 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, bei denen ein Anstieg der 
cGMP-Konzentration heilsam ist, d.h. Erkrankungen, die im Zusammenhang mit 
30 cGMP-regulierten Vorgangen stehen (im Englischen meist einfach als c cGMP- 
related diseases' bezeichnet). GemaB der vorliegenden Erfindung handelt es sich 
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hierbei um Herzinsuffizienz, Psoriasis, weiblicher Infertility Krebs, Diabetes, 
Augenerkrankungen wie Glaukom, Storungen der Magenbeweglichkeit, zystischer 
Fibrose, vorzeitigen Wehen, pulmonarem Bluthochdruck, Blasenerkrankungen, 
Prostatahyperplasie, nitrat-induzierte Toleranz, Praeklampsie, Alopecia, der 
5 Parkinson-Krankheit, Schmerz, Tinnitus oder dem renalen Syndrom. 

Eine zeitweilige oder dauerhafte Schadigung der Augen kann aufgrund einer Blut- 
gefaBverengung und einer daraus folgenden mangelhaften Versorgung des Auges mit 
Nahrstoffen entstehen. Beispielsweise kann dies -neben einem zu hohen 

10 Intraoculardruck - eine der Ursachen fur ein Glaukom sein (vgl. z.B. Van de Voorde, 
J. Invest. Ophthal. & Vis. Sci. 39(9): 1642-1 646 (1998)). Es gibt Berichte fiber eine 
Verlangsamung des Fortschreitens glaukomatoser optischer Neuropathie bei 
systemischer Gabe eines NO-Donors, was auf eine Erweiterung der Blutgefafle in 
den Augen zuriickzufuhren sein konnte (vgl. Afshari, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 

15 38(Suppl.):S277 (1997); Grunwald, British J. Ophthal. 83(2):162-167 (1999)). 

hihibitoren der cGMP PDE fuhren - wie vorstehend beschrieben - analog zu NO- 
Donoren zu einer Erhohung des cGMP-Spiegels und konnen damit unter anderem 
eine Vasodilatation der BlutgefaBe in den Augen hervorrufen und somit zur Be- 
handlung von Glaukomen verwendet werden. 

20 

Grundsatzlich konnen die Verbindungen der Formel (I) jedoch auch zur Behandlung 
anderer Erkankungen des Auges verwendet werden, beispielsweise zur Behandlung 
oder Prophylaxe von zentraler retinaler oder posteriorer cilliarer Arterienokklusion, 
zentraler retinaler Venenokklusion, optischer Neuropathie wie anteriorer 
25 ischamischer optischer Neuropathie und glaukomatoser optischer Neuropathie, sowie 
von makularer Degeneration. 

Die Aktivitat der Verbindungen der Formel (I) als Inhibitoren der Phosphor- 
diesterasen (PDEs) ist in der WO 99/24433 beschrieben, auf deren diesbezugUchen 
30 Inhalt hier ausdriicklich Bezug genommen wird. 
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Die Wirkstoffe sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z.Bsp. Hydrochloride, 
Maleinate oder Lactate) konnen in bekannter Weise in die tiblichen Formulierungen 
iiberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
5 pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
9 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 
urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

10 Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiexmitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinniingsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfs- 
losungsmittel verwendet werden konnen. 

15 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdennal oder 
parenteral, z.Bsp. perlingual , buccal, intravenos, nasal, rektal oder inhalativ. 

Fiir die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
20 von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mg/kg - 20 mg/kg sinnvollerweise 
verabreicht. Bei parenteraler Administration, wie z.B. iiber Schleimhaute nasal, buccal, 
inhalativ, ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg - 0,5 mg/kg sinnvoll. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
25 weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenxiber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichen die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
30 obere Grenze tiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groCerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 
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Die erfindungsgemaGen Verbindungen sind auch zur Anwendung in der Tieimedizin 
geeignet. Fiir Anwendungen in der Tiermedizin konnen die Verbindungen oder ihre 
nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formulierung in Ubereinstiromung mit den 
allgeraeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art 
der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen der allgemeinen 
Forniel (I) 




ax 



in welcher 



fur Methyl oder Ethyl steht, 



R 2 fur Ethyl oder Propyl steht, 



R 3 undR 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, 
15 die gegebenenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden 

durch Hydroxy oder Methoxy substituiert ist. 



oder 



20 R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, 

Morpholinyl-, TMomorpholinylring oder einen Rest der 
Formel 



-O 



:N " r5 , bilden, 



25 worin 



BNSDOCID: <WO 0301 1262A2_I_> 



WO 03/011262 



PCT/EP02/07959 



-23- 



10 



15 



20 



25 



R 5 Wasserstoff, Formyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- 
bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder durch Gruppen der Formeln -(D) a J N JR 6 R 7 
oder -P(0)(OR 8 )(OR 9 ) substituiert ist, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet, 

R 6 undR 7 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 8 undR 9 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl be- 
deuten, 



oder 



R 5 Cyclopentyl bedeutet, 

30 und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 

gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
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schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
Gruppen der Formeln -P(O)(OR 10 )(OR n ) oder -(CO) b NR 12 R 13 substituiert 
sind, 



worm 



R 10 undR n gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 

( 10 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 



15 R I2 undR 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl 

bedeuten 

und/oder die unter R^ und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebe- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl 
oder durch einen Rest der Formel P(0)OR 14 OR 15 substituiert ist, 

worin 
25 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
30 atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch uber N-verknupftes 

Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind, 



20 

( 
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und 



R 1 5 fur Ethoxy oder Propoxy steht, 



und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Herzinsuffizienz, Psoriasis, weiblicher 
Infertilitat, Krebs, Diabetes, Augenerkrankungen wie Glaukom, Storungen 
der Magenbeweglichkeit, zystischer Fibrose, vorzeitigen Wehen, pulmonarem 
10 Bluthochdruck, Blasenerkrankungen, Prostatahyperplasie, nitrat-induzierte 

Toleranz, Praeklampsie, Alopecia, der Parkinson-Krankheit, Schmerz, 
Tinnitus oder dem renalen Syndrom. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der allgemeinen Formel 
15 (la), 




aa), 



SO z R 3 R 4 



wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 16 die im Anspruch 1 angegebenene Bedeutung 
20 haben, 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 
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internatioi#Ler recherchenbericht 



InttThationales Aktenzelchen 

PCT/EP 02/07959 



I P^^7^^ ZI A^TlC3!L / 5 3^^ LD ^A 6^J^9 / ^ DES /\61P17/06 A61P15/08 A61P35/0G 
A61P3/10 A61P27/06 A61P1/00 A61P11/12 A61P15/06 
A61P9/12 A61P13/10 A61P13/08 A61P17/14 A61P25/16 

Nach der imernaiionalen Palentklasslflhalion (IPK) oder nach der natlonalen Klassif ikaUon und der IPK 



B. BECHERCH1ERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindesrprufsioff (Klasslfikatlonssystem und KlasslNkailonssymbofe > 

IPK 7 A61K 



Wcherchierte aber nicht zum Mindestprufstoft gshdrende Veroffentlichungen, sowsit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der irrtemationalen Recherche Konsuhierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte) 

EPO-lnternal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, MEDLINE, SCISEARCH, EMBASE 



a ALS WESEMTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorle* 



Bezeichnong der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 1 097 711 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US)) 
9. Mai 2001 (20G1-O5-09) 
Seite 2, Zeile 1 - Zeile 5 
Seite 2, Zeile 17 - Zeile 44 
Seite 5, Zeile 44 - Zeile 47 
Seite 7, Zeile 24 - Zeile 28 
Anspriiche 1,11 

-/-- 



1-3 



LU 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Paientfamilie 



° Besondere Kategorten von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Veroffenlllchung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusenen Ist — 
"E" alteres DoKument, das jedoch erst am oder nach dem tnternatlonaten 

Anmeldedatum voroffenUteht worden let 
°L" Veroffantlichung.die geeignet ist, einen Prioritalsanspruch zwelfelhaft or- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdaturn einer 
andereT tm Recherchenbericht genannten Verorfentlichung belegt weiden 
soil oder die aus etnem anderen bBSondeien Grund angegoben ist (wis 
ausgefOhrt) „, , . 

"O" Veroffentlfchung, die slch auf elne mundhche Offenbarung, 

eina Beriutzung, eine Ausslellung oderandere MaBnahmen bezteht 
-p" Verottentiichung, die vor dem inlernationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prlorllatsdatum veroflentllcht worden ist 



"V Spatere Verorfentlichung, die nach dem intematlonalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verOtf enUlcht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kcllidiert, sondern nur rum Verstandnis des der 
Erlindung zugrundeilegenden Prinzlps oder der Ihrzugrundellegenden 
Theorie angegaben ist 

"X" VeroffenWchung von besonderer Bedeuturtg: die beanspruchte Erlindung 
kann allein aufgrund dioser Verorfentlichung nicht als neu oder auf 
erfindertschar Tatlgkelt beruhend betrachtet werden 

**Y" Veroffenlllchung von besonderer Bedeuturtg: diebeanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischerTatlgkeltberuhend betrachtet 
werden, wenn die Verolfentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kalegorie in Verbindung gabracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

M &" Verottentiichung. die Mitglled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intematicnaten Recherche 

14- Januar 2003 



Absendedatum des Internationale n Recherchenberichts 

2 4. 04. 2003 



Name und Pcstanschrift der Intematlonalen Recherchen be horde 
Europaisches Patentamt P.B. 5B1B Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
TeL (4-31-70)340-2040, Tx.31 651 epo ni, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevolimachtigter Bediensteter 



Cielen, E 



Formblall PCT/lSA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 
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BNSDOCID: <WO 0301 1262A3J_> 



INTERNATIO AER RECHERCHENBERICHT 

IsilSsi^^ und KlassUcKatlonssymbate ) 



Inteffiationales AMenzelchen 

PCT/EP 02/07959 



C. *' <» V/ESENTLICH ANGESEHENEUNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der VMkMu,, «-> •*«***• der h Bettaeh, tommenden Terte 



WO 99 24433 A (NIEWOEHNER ULR1CH ;HANING 
HELMUT (DE) ; SERNO PETER (DE) ; BAYER AG) 
20. Mai 1999 [1999-05-20) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 1, Zeile 1 - Zeile 5 

l! Zeile 29 -Seite 2, Zeile 23 
10, Zeile 16 - Zeile 19 
Zeile 26 -Seite 12, 
Zeile 5 - Zeile 10 



Seite 
Sei te 
Seite 11, 
Seite 15, 

Tabelle A 
Seite 61, Zeile 4 
Seite 63, Zeile 1 

Anspriiche 1,5,9 



Zeile 20 



Zeile 28 
Zeile 9 



Betr. Anspruch Nr. 
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Welters Verofferrtlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



IHL. _____ 

f&JS^te Besonders b&eutsam anzusehen 1st 
-E- JTe JSkument, das iedoch erst am Oder nach dem Iraematlonalen 
» it Hi_«Aei_netist einen Prioritatsanspruch zweifalhaft er- 



Siehe Anhang Patentfamilie 



-t 4, Soaiere Veroflentlicriung. die nach dem intemalionaler lAnmeldedatum 

^ KSSB verotfenilicht word ^ tet^mlrder 
Ar^ielduna nicht kdlU ert, sondsrn nurzum Verstandnis des der 
^^^^tes^en Prfnzlps oderderihrzugrundeliegenden 
Theorie angegeben 1st 

-v- vorAffeniiichana von besonderer Bedeutung; dtebeanspruchte Erfindung 
* V ^tffi^™d^™Voi«fen«_himB nicht ate neu Oder auf 
erfindertscher Tatigkelt ber uhend betrachtet weiden 

•V VerOffenUlchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kannX Tatigkelt beruhend betrachtet 

warden wennX VeroHentlichung mit einer oder mehreren anderen 
V_ffiS^n dleser Ka^gorie in ^^S^ und 
diese VerbJndung fDr elnen Fachmann naheiiegend 1st 
VerOffenHichung, die Mitglied derselben Patentiamllie 1st 



dem peanspfUGm-n wu-™»- , — 

Datum des Abschlusses der Internationalert Recherche 

14. Januar 29G3 



Name und Postanschrift der Intematlonaten Recter*enbeto*ie 
Europalsches Paientamt. P.B. 5818 PatenUaan 2 

Fax: (+31-70) 340-301 6 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

2 4 04 2003 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Cielen, E 



Formblstt PCT/JSW210 (BlaU 2) (Juii 1992) 
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BNSDOCID- <WO 03011262A3_L> 



INTERNATIONPEER HECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP 02/O7959 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der Verolfentflchung, soweil erforderlich unier Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



MIYAHARA MASATOSHI ET AL: "Isoenzymes of 

cyclic nucleotide phosphodiesterase in the 

human aorta: Characterization and the 

effects of E4G21." 

EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY, 

Bd. 284, Nr. 1-2, 1995, Seiten 25-33, 

XP0O1127423 

ISSN: 0014-2999 

Zusamnenfassung ^ „ . 

Seite 25, Spalte 2, Absatz 2 -Seite 26, 

Spalte 1, Absatz 1 

Seite 31, Spalte 1, Absatz 3 

Seite 31, Spalte 2, Absatz 2 

Seite 32, Spalte 1, Absatz 1 

WO 94 28902 A (PFIZER LTD . ;PFIZER (US) ; 

PFIZER RES & DEV (IE); ELLIS PETER (GB);) 

22. Dezember 1994 (1994-12-22) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 2, Absatz 3 -Seite 3, Absatz 1 

Seite 9, Absatz 4 

EP 1 092 719 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US)) 

18. April 2G01 (2001-04-18) 

Seite 2, Zeile 5 -Seite 3, Zeile 4 

Seite 3, Zeile 40 - Zeile 45 

Seite 12, Zeile 18 - Zeile 50 

Bei spiel 1 

Anspriiche 1,13 

DE 28 11 780 A (ALLEN & HANBURYS LTD) 
28. September 1978 (1978-09-28) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 1.3,11 

Seite 10, Absatz 2 -Seite 11, Absatz 3 
Bei spiel 4.2 

WO 02 064593 A (NIEWOEHNER ULRICH ;KARL 
WOLFGANG (DE) ; RADTKE MARTIN (DE) ; BAYER 
A) 22. August 2002 (2002-08-22) 
Seite 1, Absatz 1 

Seite 2, Absatz 3 -Seite 3, Absatz 1 
Seite 10, Absatz 4 -Seite 11, Absatz 3 
Bei spiel 1 
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1-3 



1-3 
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FormblaU PCT/ISAJ21G (Fortsetzuna von Blatl 2) (Juli 1992) 
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BNSDOCID: <WO. 



.03011262A3_I_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 02/07959 



Feldl 



Bemerkungen zu d en AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesenhaben (Fortsetztmg von Punkt 2 auf Blatt 1) 



QemalJ Artkel 1 7(2)a) wurde aus folgenden OrOnden Br bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
*" □ ^ P s ^ch N auf GegensSnde beziehen, zu deren Recherche die Beharde nicht verpflichtet ist, namlich 



2 - O weffi^iit Teile der international Anmeldung bsdehen. die i den voroeschri^enen Anforderungen so wenig entsprechen, 



daS ZE££!*MH*M Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3- □ ^f^ H J^ gi um abhangiga AnsprOche handeft. die nicht entsprechend Sate 2 und 3 der Regal 6.4 a) abgefaBt eind. 



Feld II 



Rpm^rkunoen bei mangelnder Einheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die 



Internationale Recherchenbeh6.de hat festgestellt, daS diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



siehe Zusatzblatt 



Anspruche Nr. 



chenbericht 
1af3t: 

1-3 (teilweise) 



BemerKungen MnslcMHch e*es Wlderspruchs Q Die zusatrlichen GebGhrenwurden vom Aamelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ [ Die Zahlung zusatzlicher Recherche ngebGhren erfolgte ohne Widerspruch. 

Formbiatt PC771SA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (1 ))(Juli 1 908) 



BNSDOCID <WO 03011262A3_I_> 



Internationales Aktenzeichen PCT/ EP 02 /07959 



WE1TERE ANGABEN PCTKSA/ 21G 

Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
" Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl -substi tuierten Imidazotri azinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate* zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von Herzinsuffizienz oder pulmonarem Bluthochdruck. 



2. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl -substi tuierten Imidazotri azinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von Psoriasis. 



3. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl -substi tuierten Imidazotri azinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von weiblicher Infertili tat. 



4, Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl -substi tuierten Imidazotri azinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von Krebs. 



5. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl -substi tuierten Imidazotri azinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von Diabetes, 



6. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl -substi tuierten Imidazotri azinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von Augenerkrankungen wie Glaukom. 



7. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl -substi tuierten Imidazotri azinonen 
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Internationales Aktenzeichen PCT/ EP 02 /07959 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Aiiaenelnen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate? zur 5ers?el lung ion Arznimitteln zur Behandlung von 
Storungen der Magenbewegl ichkeit. 

8. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

SlvItifSS 5Srs?ellung von Arznimitteln zur Behandlung von 
zystischer Fibrose. 

9. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Solvate ™Vr Hers?eTlung ion Arznimitteln zur Behandlung von 
vorzeitigen Wehen oder Praeklampsie. 

10. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

A.. nr , unn 9-Phpnvl-substituierten Imidazotriazinonen 

von Blasenerkrankungen. 

11. AnsprUche: 1-3 (teilweise) 

S^vStl!™ Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Prostatahyperplasie. 

12. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Vprwenduna von 2-Phenyl -substituierten Imidazotriazinonen 
dIPIllgemeiSen Formel (I) und deren. Sal ze, Hydrate und/oder 
Sol vttefwr Herstel lung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von nitrat-induzierte Toleranz. 



13. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

verwenduna von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen 
n!r allapLinen Formel (1) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Sol va"te! zur KwtSnlng ion Arzneimitteln zur Behandlung 
von Alopecia. 



14. Anspruche: 1-3 (teilweise) 
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WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



( 



Verwendung von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von der Parkinson- Krankhei t. 

15. Ansprttche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von Schmerz. 

16. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von Tinnitus. 

17. Anspruche: 1-3 (teilweise) 

Verwendung von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen 
der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, Hydrate und/oder 
Solvate, zur Herstellung von Arzneimi tteln zur Behandlung 
von dem renal en Syndrom. 
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INTERNATIONA^* RECHERCHENBERICHT 
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angefOhrtes Patentdokument 
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Datum der 
Veroffentlichung 
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Mitglied(er) der 
Patentfamilie 

AU 6956600 A 

CA 2324324 Al 

EP 1097711 A2 
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ZA 200006165 A 



Datum der 
Veroffentlichung 



W0 9924433 
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3356428 B2 
2001522851 T 
2002348290 A 
90561 Al 
20002444 A 
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504436 A 
340400 Al 
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1049695 Tl 
7092000 A3 
200001338 T2 
6362178 Bl 
9810297 A 



WO 9428902 
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CA 
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DK 
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EP 
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28-11-2001 
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30- 09-1999 

09- 03-2000 
15-02-2002 
20-09-2001 

31- 05-1999 
31-08-2001 

10- 10-2000 

20- 05-1999 

03- 01-2001 
31-O1-2002 
24-08-2000 

21- 03-2002 
13-05-2002 
09-05-2000 

15- 06-2001 
20-05-1999 
23-01-2002 

08- 11-2000 
01-10-2002 

09- 05-2000 
23-08-2000 

30- 04-2001 

28- 09-2001 

16- 12-2002 

20- 11-2001 

04- 12-2002 
01-12-2000 

11- 05-2000 
11-05-2000 

31- 08-2001 

29- 01-2001 
31-07-2002 

11- 05-20OO 

30- 06-2002 

12- 03-2001 

21- 08-2000 
26-03-2002 
20-05-1999 



163852 T 15-03-1998 

676571 B2 13-03-1997 

6797394 A 03-01-1995 

2163446 Al 22-12-1994 

1124926 A ,B 19-06-1996 

9503242 A3 17-07-1996 

69408981 Dl 16-04-1998 

69408981 T2 02-07-1998 

702555 T3 06-04-1998 
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Angaben zu Veroffentllchungen, die zur selben PatentfamSie gehflren 
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Internationales Aktenzeichen 
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Irn Recherchenbericht 
angefQhrtes Patentdokument 
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VerOffentllchung 
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2001151778 A 
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6503908 Bl 
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Aktenzeichen des Anmelders Oder AnwaJts 

LeA 35463-WO 



Internationales Aktenzeichen 



PC T/ EP 02/ 07959 

Anmelder 



WEiTERES 
VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

17/07/2002 



(FrGhestes) Prioriiatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
23/07/2001 



BAYER AKTI ENGESELLSCHAFT 



ni.ser Internationale Recherchenbericht wurde von der .nternationalen Recherchenbehorde erste.lt und wird dem Anmelder gem*B 
Srite. 1 8 ttSrffi . Bne Kopie wird dam Internationalen Buro uberm.ttdt 



— ^ Stand derTeehniKbei. 



_Blatter. 



Grundlage des Benchts n^hprcha auf der Grundlage dar Internationalen Anmeldung in der Sprache 



Die Internationale Recherche 1st auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Gbersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefflhrt worden. 



^— • Anmeldung (Hegei zj.i "/i"""*™"" "- 

H ns'chtlioh der in der internationalen Anmeldung offenbarten ^V < ^®°''5" " n ^^ t ' er * m ' nos " ureset ' uenz fciternatlonale 
H^hfrcheauf der Srundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt women, dee 
. — - i, u.. o^hnfti/'hor Pnrm entrialten ISt. 



□ 
□ 
□ 
□ 
D 

□ 



5. 



in der internationalen Anmeldung in Schnfltcher Form enthalten ist 

zusammen mil der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 
bei der Behorde nachtragiich in schrittllcher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtragiich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung daB das nachtragiich eingereichte schriftliche Sequenzprototoll nicht Ober den Offenbarungsgehalt der 
internat)on4le& im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Information dem sohriftlichen Sequenzprotckoll entsprechen. 
wurde vorgelegt 

□ Bestlmmte AnsprUche haben sich als nicht recherchierbar erwlesen (siehe Feld I). 
[X| Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichllich der Bezeichnung der Erfindung 

p wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 

E wurde der Wortlaut von der Behorde \wie fotgt festgesetzt: 
0 , rTrnYVPH ^ m -SDRST-TOIERTEN IMIDAZOTRIAZIWONEN ZUR BSHANDLUNG 
^r=~ L pxf™«- S MIT CCKP-^XBH^ VORG&NGBH STEHEN 

Hinsichtlich der Zusammenfassung 

m wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt D , - . ********** ~ 

] Recherchenberichts eine Steilungnahme vorlegen. 
Fotgende Abbildung der Zelchnungen Ist mil der Zusammentassung zu vemffentiichen: Abb. Nr. "~ 

, , |A kemederAbb. 

| | wie vom Anmelder vorgeschlagen i — ■ 

□ wei! der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
[— | W Qi( diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 
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Feld III" WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1) 



Die vorliegende Erfindung betriff t die Verwendung von bakannten 
2 -Phenyl- subs tituierten Imidazotriazinonen mit kurzen, anverzv/eigten 
Alkylresten in der 7-Position und cGMP - PDE- inhibit or ischen 
Eigenschaf ten zur Herstellnng von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Herzinsuffizienz, Psoriasis, weiblicner Inf ertilitat, Krebs, Diabetes, 
Augenerkrankungen wie Glaukom, Storungen der Magenbeweglichkeit, 
zystischer Fibrose, vorzeitigen Wenen, pulmonarem Bluthochdruck, 
Blasenerkrankungen, Prostatabyperplasie, nitrat- induzierte Toleranz, 
Praeklampsie, Alopecia, der Parkinson - Kr ankiiei t , Schmerz, Tinnitus odar 
dem renalen Syndrom. 
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